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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
原発性肺高血圧症(PPH)は原因不明に肺高血圧を生じる予後不良の疾患であるが,これま
でに骨形成蛋白(BMP)ⅠⅠ型受容体の遺伝子に変異を有する例が報告されてきた｡ しかしこ
の変異がどのように PPH の病変形成に関与しているかは不明である｡今回我々は,PPH
の病態におけるBMPシステムの関与を詳細に検討するため,散発性 PPH患者の肺組織か
ら得られた肺動脈血管平滑筋細胞(PASMC)の初代培養を行った｡PPH患者のPASMCでは,
正常細胞ではみられない BMPIB型受容体(ALE-6)mRNAの発現増強を認めた｡正常細胞
ではBMP･2,･7は細胞増殖能抑制に働くがPPH患者のPASMCでは逆にDNA合成を促進
した｡ALK･6の機能抑制を図るためドミナントネガティブの過剰発現や,siRNA による
ALK･6発現のノックダウンを試みた結果,ともに細胞増殖能の抑制,BMPシグナルの抑制
を認めた｡逆に,ALX･6発現を欠くコン トロール細胞に,正常ALX･6の導入を行ったとこ
ろ,BMP･2の存在下で有意に強いBMPシグナルの増強を認めた｡以上よりALX･6はPPH
患者のPASMC増殖に寄与している可能性が示唆された｡PPHにおけるPASMCの細胞増
殖機序において,BMPI型 ･ⅠⅠ型両方の受容体機能が重要であると考えられ,今後のPPH
病因の解明に重要な所見であると考えられる｡
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